EFEKTIVITA CORNEAL )
CROSS-LINKINGU V ZASTAVENI
PROGRESIE KERATOKONUSU

SUHRN

Ciel’:. Cielom stidie bolo zistit efektivitu corneal cross-linkingu (CXL) v zastaveni progresie keratoké-
nusu.

Metédy: Do stboru bolo zaradenych 58 oéi pacientov s progresivnym keratokénusom liecenych
CXL podla Dresdenského protokolu v rokoch 2007-2009 na Oéni klinice FN Brno, ktorych sme roz-
delili na zéklade zmeny maximélneho zakrivenia rohovky do $tyroch skupin.

Vysledky: Stabilizéciu maximdlneho zakrivenia rohovky sme zaznamenali u 40 % o¢i, regresiu
u 57 % oti v priemere o 1,92D a progresiu ochorenia u 3 % o&i 2 roky po CXL.

Skupina oéi s regresiou nad 2D mala vyznamne vyssiv najlepsie korigovant zrakovi ostrost pred
vykonom a aj po vykone v porovnani so skupinou so stabilizaciou.

Stéricky ekvivalent sa zvy3il vyznamne vo vietkych skupinach v priemere, v skupine so stabilizaciou
00,54 D, v skupine s miernou regresiou 0 0,71 D a v skupine s velkou regresiou 0 2,09 D. V sku-
pine s vel'kou regresiou malo 100 % o¢i stabilizéciu alebo zvy3enie SE.

Nedokazali sme vplyv hribky rohovky meranej ultrazvukovou metédou na Gspesnost CXL.

Z nasich pozorovani vyplyva, ze ak déjde k poklesu keratometrickych hodnét u pacienta po CXL, tak
je komplexny a tyka sa vietkych parametrov.

Zaver: Zistili sme, ze corneal cross-linking zastavuje progresiu ochorenia u 97 % pacientov s pro-
gresivnym ochorenim dva roky po vykone.

Kltéové slova: keratokénus, riboflavin, UVA Ziarenie, corneal cross-linking, maximélne zakrive-
nie rohovky, Uspesnost’ lie¢by

SUMMARY:
The Effectiveness of Corneal Cross-linking in Stopping the Progression of Keratoconus

Objective.. Objective of the study was to prove the efficiency of corneal cross-linking (CXL) in stop-
ping the progression of keratoconus.

Methods. In this study were included 58 eyes of patients with progressive keratoconus who under-
went CXL according to the Dresden protocol in the years 2007-2009 at the Ophthalmic clinic FN Br-
no Bohunice. The eyes of patients were divided into four groups according to the change of maxi-
mum curvature of the cornea two years after CXL.

Resuls. Stabilization of maximum curvature of the cornea have been reported in 40 % of eyes, regres-
sion in 57 % of eyes by an average of 1,92D and disease progression in 3 % of eyes 2 years affer CXL.
The eyes with regression over 2D had significantly higher best-corrected visual acuity before and af-
ter the procedure compared to the group with stabilization.

Spherical equivalent increased significantly in all groups, on average, in the group with stabilizati-
on of 0,54D, in the group with mild regression of 0,71D and in the group with a large regression of
2,09D. In the group with a large regression 100 % of eyes had stabilization or increase in SE.

Our observations showed that, when a decrease in the patient keratometric values of cornea is pre-
sent after CXL, it is comprehensive and applies to all parameters.

Conclusion. We have confirmed that corneal cross-linking stops the progression of the disease in 97 %
of eyes two years after the procedure.

Key words: keratoconus, corneal cross-linking, riboflavin, UVA irradiation, maximum curvature
of the corneq, effectivity of the treatment
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moznostou pouzitia cross-linking-u rohov-
ky v lie¢be keratokénusu. Obdobie do toh-
to momentu sa v kontexte liecby keratoké-
nusu nazyva ako pre-CXL éra (22, 19).
Konzervativna lietba keratokénusu sa
zameriava na korekciu refrakénej chyby.
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Té je najéastejsie kombindciou myopie
a nepravidelného astigmatizmu. V poéia-
toénych stadiach byva postacujica korek-
cia okuliarmi alebo mékkymi kontaktnymi
$o3ovkami (KS). Vyber vhodnej korekcie je
dslezity pre zlepsenie vizu pacienta, ale
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najmé pre minimalizaciu traumatizdacie
rohovky v jeho hraniciach tolerancie (9,
13, 14, 21).

Transplantacia rohovky je najuspesne;-
Sia, najéastejsia a historicky najskér zave-
dend alogénna transplantécia v medicine.
Napriek novym metédam liecby je pre 10-
20 % pacientov jedind terapeutickd moz-
nosf opétovného ziskania pouzitelného vi-
zu.-Dlhodobé vysledky ale najnovsie na-
znadujl, ze napriek predpokladanym vy-
hodam lamelérnych technik transplanta-
cie, 3tep po hlbokej lamelarnej transplan-
tacii alebo endokeratoplastike pri rovna-
kej indikécii a v rovnakom &asovom obdo-
bi mé& horsiu prognézu prezitia ako po pe-
netrujicej keratoplastike. Pri transplantécii
rohovky pre keratokénus je vysledny vizus
signifikantne lepsi po penetrujicom zakro-
ku ako po DALK. Po transplantécii rohov-
ky véi&ina pacientov potrebuje nadalej ko-
rekciu refrakenej chyby. V niektorych pri-
padoch je mozné ju korigovaf metédami
laserovej refrakenej chirurgie (2, 5, 4, 6,
7,9,12,13, 25, 29, 30).

K novym metédam liecby patri aj im-
plantacia prstencov z polymetylmetakry-
létu do periférie rohovky, ¢o vedie k splos-
teniu centrélnej &asti rohovky a vyklenutiu
v mieste prstenca a tym dochadza ku ko-
rekcii myopie a astigmatizmu. Samotné
implantécia prstenca ale nezasahuje do
patofyziologického procesu ochorenia
(18, 20).

Pri mnohych sledovaniach rohoviek po
CXL bola preukézand v prednej casti stré-
my rohovky zvy$end tuhost, narast prieme-
ru kolagénovych viékien, nizsia nachylnost
k edému, zvysend biochemickd stabilita
proti lytickym enzymom, teplu, pepsinu,
mercaptoetanolu a apoptéza keratocytov.
Tieto zmeny siahajd do hlbky priblizne 300
um od povrchu rohovky, ¢o bolo potvrdené
aj konfokélnou mikroskopiou. Tieto fakty len
potvrdzuji vyznam zavedenia CXL do lie¢-
by progredujiceho keratokénusu (15, 16,
23, 24, 26, 27, 32).

SUBOR A METODIKA

Do sledovaného stboru bolo zarade-
nych 58 o¢i pacientov, s priemernym ve-
kom 28,07 + 9,78 roka (rozsah 13-55
rokov), ktori podsttpili corneal cross-lin-
king s izotonickym roztokom riboflavinu
a abréziou epitelu rohovky podla Dres-
denského protokolu (Riboflavin 0,1 % +
20 % Dextran T500, IROC UV-X 1000)
na Oc¢nej klinike FN Brno Bohunice v ob-
dobi od roku 2007 do novembra 2009.

Zakladné indikaéné kritérié boli diag-
néza keratokénusu s dokézanou progre-
siou maximdélne za obdobie posledného
roku, minimdlna hribka rohovky 400 um
merand pristrojom Orbscan Il, pacient

Tab. 1 Rozdelenie o¢i pacientov do skupin podla Gspesnosti corneal cross-linkingu (CXL).

Skupina kritérium delenia - Pocet ogi
Uspesnost zékroku

P progresia 2
(nérast MAX >1D)

S stabilizécia 23

(zmena MAX -1 az +1D)
R1 regresia 22
(pokles MAX 1-1,9D)
R2 regresia 11

(pokles MAX > 1,9D)

(MAX — maximélne zakrivenie rohovky)

Priemerny Vekovy rozsah
vek + (roky)
smerodajnd odchylka

= 27 a 42
28,22 £ 8,75 17 - 45
25,36 £ 8,76 13-43
32,00 £12,75 17 =55

Skupina P

2 pacienti

Graf 1 Rozdelenie o¢i podla Gspesnosti CXL.

s postaéujicim najlepsie korigovanym
vizom okuliarovou korekciou, alebo kon-
taktnou $o3ovkou. Sledovacia doba v tej-
to analyze bola 24 mesiacov. Vsetci pa-
cienti, u neplnoletych pacientov aj ich
zékonny zastupca, boli riadne pouéeni
o rizikach zdkroku, jeho priebehu a po-
operaénej starostlivosti a podpisali in-
formovany sthlas.

Stbor o¢i sme chceli rozdelit do 3ty-
roch skupin (P, S, R1, R2) podla rozdie-
lu maximalneho zakrivenia rohovky
pred vykonom a v &ase dva roky. Kedze
sme v nasom sGbore zaznamenali len
u dvoch oéi (3 %) ndrast maximdalneho
zakrivenia o viac ako 1D, nebolo moz-
né vytvorif z nich 3tatisticky relevantng
skupinu (P). Dvadsatf tri o&i s hodnotou
rozdielu od -1D do +1D bolo zarade-
nych do skupiny so stabilizéciou (S). Do
skupiny s miernou regresiou (R1) bolo
zaradenych 22 oéi s poklesom hodnoty
medzi 1D - 1,9D a do skupiny s velkym
poklesom (R2) maximélneho zakrivenia
rohovky nad 2D sme zaradili 11 oéi
(tab. 1 a graf 1.). Parametre hodnotené
v tychto skupinéch boli najlepsie korigo-
vand zrakovd ostrost (BCVA) na ETDRS
optotypoch, sféricky ekvivalent (SE),
hribka rohovky merand ultrazvukovou
metédou (UZV CCT) pristrojom Nidek
UP-1000 a keratometrické hodnoty na-
merané pristrojom Orbscan II.

Statistickd analyza bola vykonané
programom STATISTICA verzia 12.2 v li-
cencii MU a programu Microsoft Office
Excel 2007. Vzhladom na nepotvrdené
normdlne rozlozenie hodnét boli pouzi-
té na analyzu Gdajov neparametrické
metédy (Wilcoxonov pérovy test). Statis-
tické vyznamnost testov bola hodnotend
na hladine vyznamnosti a. = 0,05.

VYSLEDKY

Pri porovnani najlepsie korigovanej
zrakovej ostrosti (BCVA) v skupinéch oéi
rozdelenych podla Uspesnosti zakroku
(S, R1, R2) nebolo potvrdené statisticky
signifikantné zvysenie. Pri porovnani
percenta oéi so zlepSenim BCVA v sku-
pine R2 bolo najvyssie (73 %). Pri po-
rovnani medzi skupinami mali o&i v sku-
pine s najvyssou regresiou pred zdkro-
kom horgiu najlepsie korigovani zrako-
vG ostrost ako oéi v skupine so stabiliza-
ciou a tento rozdiel sa este zvyraznil
v neprospech skupiny R2 po 2 rokoch.
Kompletné vysledky si uvedené v tab. 2.

Pri porovnani sférického ekvivalentu
(SE) v skupinéch bolo potvrdené statis-
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Tab. 2 Najlepsie korigovand zrakové ostrost (BCVA) v skupinéch pacientov rozdelenych podla Gspesnosti CXL (pocet pismen).

BCVA Pocet oci Priemer
(poet pismen)

S pred 22 45,05
R1 pred 21 42,71

R2 pred 11 35,64
S 2R 22 49,00
R1 2R 21 44,73
R2 2R 11 39,09

Smerodajné Rozsah Zvy3enie
odchyka hodnét Pocet ( %)
11,30 15=5 =
8,27 28 =55 =
12,22 15=55 =
9,84 21 - 60 15 (68 %)
8,66 245 =55 12 (57 %)
8,57 28 - 50 8 (73 %)

Stabilizécia Znizenie p hodnota
Pocet ( %) Pocet ( %) v skupine
3 (14 %) 4 (18 %) 0,05
3 (14 %) 6 (29 %) 0,19

1(9 %) 2 (18 %) 0,10

(S - skupina so stabilizaciou maximélneho zakrivenia rohovky, R1 — skupina s regresiou 1 a 1,9D, R2 — skupina s regresiou nad 2D, pred — pred vy-

konom, 2R — 2 roky po vykone)

Pozn.: u dvoch pacientov nebolo mozné stanovit BCVA s okuliarovymi $o3ovkami spolahlivo pre vysoky astigmatizmus, vyznamnost je stanovend z pé-

rovych hodnst

ticky vysoko vyznamné zvy3enie zapor-
ného SE po 2 rokoch po CXL. V skupine
so stabilizéciou bolo zvysenie v prieme-
re 0 0,54D, v skupine s miernou regresi-
ou 0 0,71D a v skupine s velkou regre-
siou 0 2,09D. V skupine s velkou regre-
siou malo 100 % oéi stabilizéciv alebo
zvy$enie SE. Pri porovnévani hodnét SE
medzi skupinami bol signifikantny roz-
diel pred zékrokom medzi skupinami
S aR2, aR1 aR2 v neprospech skupiny
R2.V &ase 2R po CXL sa tdto signifikan-
cia strdca, z ¢oho vyplyva, ze odi v sku-
pine s velkou regresiou (R2) prekvapivo
mali pred zékrokom signifikantne naj-
niz$i zéporny SE, ale po 2 rokoch po
CXL sa tak ZV)'/§i|, %e sa rozdiel medzi
skupinami stratil. Kompletné Gdaje so
uvedené v tab. 3.

Pri porovnani hodnét hribky rohovky
meranej ultrazvukovou metédou v jed-
notlivych skupinéch o&i a ani medzi sku-
pinami nebol zaznamenany signifikant-
ny rozdiel pred CXL a 2 roky po CXL.
Na zéklade tychto vysledkov nebol do-
kazany vplyv hrobky rohovky meranej
ultrazvukovou metédou na Gspesnost
CXL (tab. 4).

Pri porovnani keratometrickych hod-
nét vo vietkych skupinéch bolo zazna-
menané $tatisticky vyznamné znizenie
v porovnani medzi stavom pred CXL
a po 2 rokoch okrem hodnoty Sim
K a MIN v skupine so stabilizéciou.

Pri porovnévani hodnét minimalneho
zakrivenia rohovky a nepravidelnosti ro-
hovky v 3mm zéne medzi skupinami ne-
bol zaznamenany signifikantny rozdiel

Tab. 3 Sféricky ekvivalent (SE) v skupinéch pacientov rozdelenych podla dspesnosti CXL (D).

SE Pocet oci Priemer
(D)

S pred 23 -5,03
R1 pred 22 -5,52
R2 pred 11 -8,14
S 2R 23 -4,49
R1 2R 22 -4,81
R2 2R 11 -6,05

Smerodajné Rozsah Zvysenie
odchyka hodnot Pocet ( %)
4,55 -19,25 az -0,25 =
351 -13,75 -02-0,25 =
2,97 -12,00 -0z -2,25 =
4,17 -17,00 020,50 16 (70 %)
825 -13,00 a2 0,50 18 (83 %)
311 -1075a320,75 9 (82%)

ani pred ani 2 roky po CXL. Statisticky
signifikantny rozdiel medzi skupinami
S a R2 bol medzi predoperagnymi hod-
notami simulovanej keratometrie, maxi-
mélneho zakrivenia rohovky a nepravi-
delnosti rohovky v 5mm zéne, kde vys-
Sie hodnoty pred vykonom mali oéi
v skupine s velkou regresiou, ale tento
vyznamny rozdiel sa po 2 rokoch stratil.

Pri porovnani priemernych hodnét
vietkych keratometrickych parametrov
pred vykonom md najvyssie hodnoty
skupina s najvy$3ou regresiou.

Z tychto pozorovani vyplyva, Ze oéi
v skupine R2 mali najvy33i pokles viet-
kych keratometrickych hodnét, nielen
hodnoty maximalneho zakrivenia rohov-
ky ako vyberového kritéria pri rozdelo-

vani do skupin P, S, R1 a R2. Ak déjde

Stabilizécia Znizenie p hodnota
Pocet ( %) Pocet ( %) v skupine
1 (4 %) 6 (26 %) p<0,01
1(5%) 3 (14 %) p<0,01
2 (18 %) 0 (0 %) p<0,01

(S - skupina so stabilizaciou maximélneho zakrivenia rohovky, R1 = skupina s regresiou 1 az 1,9D, R2 - skupina s regresiou nad 2D, pred - pred vy-

konom, 2R - 2 roky po vykone)

Tab. 4 Hrobka rohovky merané ultrazvukovou metédou (UZV CCT) v skupinéch pacientov rozdelenych podla Gspesnosti CXL (um).

UZV CCT (um) Pocet oéi
S pred 23
R1 pred 22
R2 pred 11
S 2R 20
R1 2R 18
R2 2R 8

Priemer Smerodajna odchyka
466,96 36,40
473,23 36,90
467,18 39,73
470,90 50,52
458,33 37,51
456,50 34,72

Rozsah hodnét p hodnota v skupine

420 - 544

417 - 560

430 - 552 >
415 - 600 0,79
412 - 536 0,19
402 - 501 0,26

(S - skupina so stabilizéciou maximélneho zakrivenia rohovky, R1 - skupina s regresiou 1 a2 1,9D, R2 - skupina s regresiou nad 2D, pred — pred vykonom,

2R - 2 roky po vykone)

Pozn.: z technickych pricin nebolo mozné stanovit dany parameter u vietkych pacientov dva roky po vykone, vyznamnost je stanovenéd z parovych hodnét
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k poklesu keratometrickych hodnét po
CXL, je komplexny a tyka sa vietkych
parametrov.

Progresiu ochorenia, ako nérast ma-
ximélneho zakrivenia rohovky o viac
ako 1D, sme zaznamenali u 2 pacientov
(3 %). Boli to muzi vo veku 27 a 42 ro-
kov, s 2. stadiom keratokénusu podla
Amsler - Krumeichovej klasifikacie. Ne-
mali pozitivnu rodinnd anamnézu, ne-
lie¢ili sa a ani v anamnéze nemali cel-
kové ochorenie alebo oftalmologické
ochorenie. U mladsieho pacienta napri-
ek zvyseniu hodnoty maximalneho za-
krivenia rohovky o 1,5 D pri hrani¢nej
hribke rohovky (420 um pred zékro-
kom) a zvySeniu negativneho SE o 0,75
D na -7,00 D po 2 rokoch, doslo k zlep-
eniu BCVA o 4 pismend. Stardi pacient
mal napriek pachymetrii 520 um pred
zé&krokom vysoky SE (-15,75 D), ktory
sa zniZil po 2 rokoch o -3,25 D. Pol ro-
ka po vykone bolo zvysenie maximélne-
ho zakrivenia rohovky u neho az o 13,4
D (z 45,50 D na 58,90 D) s néslednym
poklesom na 51,70D 2R po CXL. U toh-
to pacienta viak doslo k vyrazného zni-
Zeniu najlepsie korigovanej zrakovej
ostrosti o 8 pismen.

Pri sledovani zvolenych charakteristik
o¢i v jednotlivych skupinach sme zistili,
e v skupine so stabilizaciou bolo 52 %
pacientov s |. $tédiom keratokénusu po-
dla Amsler-Krumeichovej klasifikacie,
ked' v celom stbore mali zastopenie len
38 percentami. Vyssie percentuélne za-
stopenie Zien ako v celom sobore bolo
u o pacientov so stabilizaciou (24 %
ku 34 %). V ostatnych sledovanych vlast-
nostiach sme rozdiely nezistili (vek, bio-
mikroskopicky priznak keratokénusu,

pritomnost atopie, nosenie tvrdej kon-
taktnej Sosovky).

DISKUSIA

Koller (10) definoval vo svojej stodii ako
komplikéciu aj zvysenie maximalneho za-
krivenia rohovky o 1D a stéasne ako regre-
siu definoval pokles hodnoty o viac ako 1D.
Progresiu ochorenia zaznamenal u 7,6 %
odi, stabilizéciu u 55,2 % o¢i a regresiu
u 37,1 % oki 1R po CXL. Pri porovnévani
vybranych charakteristik tychto skupin zistil,
e v skupine s progresiou ochorenia je vy-
znamne viac Zien v porovnani s celym so-
borom.

Koller a kol.(11) v inej $tGdii sledoval so-
bor 155 oéi po CXL popisal u 13 % oci
splostenie rohovky o viac ako 2D, u 60,3 %
oti stabilizéciu maximélneho zakrivenia ro-
hovky a u 2 % o¢i zaznamenal progresiu.

Wollensak a kol. (31) v prvej publikova-
nej 3todii zaoberajicej sa corneal cross-lin-
kingom popisuji regresiu hodnoty maxi-
malneho zakrivenia rohovky po 1R u 70 %
o&i v priemere o 2,01 D, stabilizéciu za-
znamenali u 22 % a progresiu u 5 % oéi.

Raiskup a kol. (24) v 6-roénom sledova-
ni 241 oci 130 pacientov po CXL zazna-
menali zlyhanie lie¢by len u 2 pacientov
s neurodermatitidou a progresia ochorenia
bola v ¢ase zhorsenia klinického obrazu
neurodermatitidy. U oboch bol CXL nésled-
ne zopakovany bez komplikécii. V dal3ej
analyze stboru popisujt u 54 % oci na 2R
kontrole znizenie maximélneho zakrivenia
rohovky v priemere o 1,91D a stabilizéciu

u 35 % odi.

Tab. 5 Porovnanie Gspesnosti CXL s publikovanymi pracami.

1. autor
(rok publikacie)

Koller (10) (2009)
Koller a kol. (11) (2011)
Wollensak a kol. (31) (2003)
Raiskup a kol. (24) (2008)
Agrawal a kol. (1) (2009)
Asri a kol. (3) (2011)
Hersh a kol. (8) (2011)
Strmefiovd a kol. (2014)

Doba

sledovania (roky)

N — —m = N — 1 —

% ofi
s regresiou
(definicia)
37,1 %
13 % o viac ako 2D
70 % (priemerne o 2,01D)
54 % (priemerne o 1,91D)
54 % (priemerne o 2,47D)
21,3 % o viac ako 2D
31,0 % o viac ako 2D
57 % (priemerne o 1,92D)

so stabilizaciou

Agrawal a kol. (1) zaznamenali pokles
maximélneho zakrivenia rohovky u 54 %
oéi v priemere 0 2,47 D a stabilizaciou
u 38 % odi. a Asri a kol. (3) popisali po-
kles o viac ako 2 D u 21,3 % o¢i. Hersh
a kol. (8) zaznamenali pokles o viac ako
2D u 31 % o&i a ndrast o viac ako 2D
u 4,2 % ogi. Vysledky publikovanych préc
kore3ponduiji s nasimi terajsimi a aj v mi-
nulosti publikovanymi zisteniami (28).
Zhrnutie vysledkov porovnévanych stadii
s nagimi aktualnymi vysledkami je uvede-
né v tab. 5.

ZAVER

Zlyhanie liegby sme zaznamendli
u 3 % o¢i. Stabilizécia maximalneho za-
krivenia rohovky bola u 40 % o¢i, regre-
sia do 2D u 38 % odi a znizenie o viac
ako 2 D sme zaznamenali v 19 % oé&i 2
roky po CXL. Pacienti s regresiou nad 2 D
mali hor3iu najlepsie korigovant zrakovd
ostrosf uz pred vykonom v porovnani
s ostatnymi skupinami a 2R po CXL sa
rozdiel este zvyraznil. Taktiez bol v skupi-
ne s velkou regresiou najnizsi sféricky
ekvivalent pred zdkrokom a najvyraznej-
Sie znizenie vietkych keratometrickych
hodnét, nie len hodnoty maximélneho za-
krivenia rohovky.

Na zéklade vysledkov mézeme skon-
Statovat, Ze corneal cross-linking je efek-
tivny vykon zastavujici progresiu ochore-
nia u 97 % o&i 2 roky po CXL. Dlhodobé
a kontinuélne sledovanie pacientov po
CXL je nevyhnutné k postdeniu celkového
efektu na priebeh ochorenia.

% ofi
s progresiou

% oéi

55,2 % (£ 1D) 7,6 %
60,3 % (£ 1D) 2%
22 % 5%
35% (+ 0,5D) -
38 % -
- 4,2 % o viac ako 2D
40 % (£ 1D) 3%
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